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Demographics           
   Age (years)  51.2 (7.45)  50.8 (8.95)  50.0 (7.35)  .74   
   Sex (male)  64 (70%) 62 (83%) 37 (86%) .04   
   Race/Ethnicity 
(White)  64 (70%)  33 (44%)  32 (74%)  <.001  B < A,C 







   Unemployed   26 (28%) 48 (64%) 34 (79%) <.001  A < B,C
Psychiatric Diagnoses           
   Current MDD  0 (0%)  5 (7%)  8 (20%)  <.001  A < B,C 
   LT MDD  19 (21%) 34 (46%) 28 (67%) <.001  A < B,C
   LT other SUDc  33 (36%)  39 (52%)  36 (84%)  <.001  A < B < C 
HIV Characteristics           
   History of AIDS  ‐‐ 46 (61%) 26 (60%) .93   








infection (years)  ‐‐  17.4 (9.09)  16.6 (8.31)  .65   
   On antiretroviral 
therapy  ‐‐  68 (93%)  43 (100%)  .08   
MA Characteristics           

































































































































































































MA dx  ‐‐  ‐‐  42.7 (8.69)     
   Years since most 

























































































































































































































Frailty           
   Frailty Index Score  0.23 (0.10)  0.33 (0.12)  0.39 (0.10)  <.001  A < B < C 
Cognition     
   GDS‐impaired  24 (26%)  31 (41%)  19 (44%)  .05   
   Global T‐score  50.1 (6.01)  47.0 (7.33)  46.8 (6.54)  .003  A > B,C 






score  52.1 (8.5)  49.0 (8.53)  48.7 (8.75)  .03   
   Learning T‐score  44.9 (9.22)  40.5 (9.81)  41.0 (7.79)  .005  A > B 












Everyday Functioning           







































































































































































































Predictor Variables  Estimate  95% CI  p‐value
HIV‐/MA‐ (vs. HIV+/MA+)  ‐0.13  ‐0.17 – ‐0.09  <.001
HIV+/MA‐ (vs. HIV+/MA+)  ‐0.06 ‐0.10 – ‐0.02  .007
Age (years)  0.003  0.001 – 0.005  .005
White (vs. non‐White)  0.02  ‐0.01 – 0.06  .142
Education (years)  ‐0.008 ‐0.015 – ‐0.002  .010







































































































































































































Predictor Variables  Estimate 95% CI  p‐value
Frailty index score  ‐17.60  ‐33.62 – ‐1.58  .018
HIV‐/MA‐ (vs. HIV+/MA+)  1.26  ‐1.75 – 4.27  .410
HIV+/MA‐ (vs. HIV+/MA+)  ‐1.14  ‐4.12 – 1.83  .448
Frailty index score * HIV‐/MA‐  7.05  ‐16.84 – 30.93  .561
Frailty index score * HIV+/MA‐  13.25 ‐9.59 – 36.09  .254
Outcome: IADL dependence   
Predictor Variables  Logit  95% CI  p‐value
Frailty index score (per 0.10 unit change)  0.45  0.07 – 0.83  .021
HIV‐/MA‐ (vs. HIV+/MA+)  ‐0.84  ‐1.58 – ‐0.21  .014
HIV+/MA‐ (vs. HIV+/MA+)  0.25  ‐0.33 – 0.83  .398
Frailty index score * HIV‐/MA‐  ‐0.42  ‐10.22 – 1.51  .155




















































































































































































































































































































































































































BMI   65 (71%)  48 (67%)  31 (72%) .76   
Total cholesterol  26 (29%) 18 (25%) 8 (20%) .54   
LDL  60 (67%)  33 (46%)  20 (53%) .02  A > B 
HDL  16 (18%)  21 (29%)  16 (40%) .02  A < C 
Triglycerides  17 (19%) 28 (38%) 17 (43%) <.01  A < B,C
White blood cell count  11 (12%)  7 (8%)  5 (12%) .85   
Hemoglobin  13 (15%)  16 (22%)  7 (17%) .46   
Hepatitis C infection  0 (0%) 11 (15%) 11 (26%) <.01  A < B <C
C‐reactive protein  49 (55%)  41 (67%)  24 (63%) .30   
AST  16 (18%)  21 (29%)  14 (34%) .08   
ALT  14 (15%) 29 (40%) 20 (49%) <.01  A < B,C
Alkaline phosphate  4 (4%)  5 (7%)  4 (10%) .50   
Platelets  1 (1%)  7 (10%)  3 (7%) .03  A < B,C 
Potassium  1 (1%) 6 (8%) 2 (5%) .06   
Bilirubin  3 (3%)  7 (10%)  10 (24%) <.01  A,B < C 
Unemployment  26 (28%)  48 (64%)  34 (79%) <.01  A < B < C 
Hypertension  13 (14%) 34 (45%) 18 (42%) <.01  A < B,C
Diabetes  6 (7%)  10 (13%)  4 (9%) .33   
Smoking  10 (11%)  29 (39%)  24 (56%) <.01  A < B < C 
Hyperlipidemia  16 (17%) 33 (44%) 16 (37%) <.01  A < B,C
IL‐6  46 (50%)  28 (42%)  17 (44%) .60   
MCP‐1  46 (50%)  49 (74%)  33 (85%) <.01  A < B < C 
sCD14  46 (50%) 36 (55%) 27 (69%) .13   
TNF‐a  46 (50%)  36 (55%)  34 (87%) <.01  A,B < C 
































































































































































































Current MDD  0 (0%)  5 (7%)  8 (19%) <.01  A < B < C 
Lifetime MDD  19 (21%)  34 (45%)  28 (65%) <.01  A < B < C 
Note. Values are presented as N (%); MDD = major depressive disorder; Groups were 
compared using chi‐square likelihood ratio test, or Fisher’s exact test when cell count was 
less than five; Pair‐wise comparisons were examined Bonferroni‐adjustments (α = 0.05/3 = 
0.0167). 
Consistent with expectations, individuals in HIV+/MA+ and/or HIV+/MA‐ groups 
were more likely to meet deficit criteria for most (15 out of 27; 56%) variables compared 
to the control HIV‐/MA‐ group. Significant stairstep patterns indicating additive effects of 
HIV and MA on likelihood of meeting deficit criteria were found for hepatitis C infection, 
unemployment, smoking, current major depressive disorder (MDD), lifetime MDD, and 
three inflammatory biomarkers: MCP‐1 and TNF‐a. While calculating the proportion of 
total deficits in a frailty index score is clinically useful for understanding total accumulated 
medical burden and vulnerability, a closer examination of individual components of the 
frailty index may lead to a greater understanding of specific pathophysiological 
mechanisms underlying the association between frailty and comorbid HIV and lifetime MA 
use disorder. Results from the current supplemental analysis support the role of a wide 
range mechanisms, including co‐infections, metabolic factors, behavioral/psychiatric 
factors, and inflammation. 
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